/0/S&DG/5 



(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION 

EN M ATI ERE DE BREVETS (PCT) 



(19) Organisation Mondiale de la Propri€t£ 
Intellectuelle 

Bureau international 

(43) Date de la publication internationale 
17 juillet 2003 (17.07.2003) 




PCT 



iiimiiiiiiiii ii iiiriiiiii iiiii ii ii^ 

(10) Nume>o de publication internationale 

WO 03/057697 Al 



(51) Classification internationale des brevets 7 : 

C07D 471/08, A61K 31/439, A61P 
25/00 // (C07D 471/08, 221:00, 209:00) 

(21) Numero de la demande internationale : 

PCT/FR03/00004 

(22) Date dedepdt international: 3 janvier 2003 (03.01.2003) 

(25) Langue de depot : francais 

(26) Langue de publication : francais 

(30) Donates relatives h la priority : 

02/00109 7 janvier 2002 (07.01.2002) FR 

(71) Deposant (pour tous les Etats designes sauf US) : 
SANOFI-SYNTHELABO [FR/FR]; 174, avenue de 
France, F-75013 Paris (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (pour US seulement) : GALLI, 
Fr6de>ic [FR/FR]; 6, avenue de Rueil, F-92420 Vaucres- 
son (FR). LECLERC, Odile [FR/FR]; 11, rue Winston 
Churchill, F-91300 Massy (FR). LOCHEAD, Alistair 
[GB/FR]; 95, rue de Paris, F-94220 Charenton le Pont 
(FR). 

(74) Mandataire : LUDWIG, Jacques; Sanofi-Synthelabo, 
174, avenue de France, F-75013 Paris (FR). 



(81) Etats designes (national) : AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, 
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, 
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, 
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, 
MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, 
SK, SL, TJ, TM, TN, TR, IT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, 
VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Etats designes (regional) : brevet ARIPO (GH, GM, KE, 
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), brevet 
eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet 
europeen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, 
FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SI, SK, TR), 
brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, 
ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Publiee : 

— avec rapport de recherche internationale 

— avant I 'expiration du delaiprevu pour la modification des 
revendications, sera republiee si des modifications sont 
recues 

En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT. 



(54) Title: DERIVATIVES OF 5-(PYRTOIN-3-YL)-l-AZABICYCLO[3.2.1]OCTANE, THE PREPARATION THEREOF AND 
THE APPLICATION OF SAME IN THERAPEUTICS 

(54) Titre : DERIVES DE 5-(PYRIDIN-3-YL)-l-AZABICYCLO [3.2.1] OCTANE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLI- 
CATION EN THERAPEUTIQUE 




(I) 



(57) Abstract: The invention relates to compounds having general formula (I), 
wherein R denotes a halogen atom, a phenyl group which is substituted by one or 
more groups selected from among halogen atoms and the (Q.Q) alkyl, (Ci-Ce) 
alcoxy, nitro, amino, trifluoromethyl, cyano, hydroxy, acetyl or methylenedioxy 
groups, a pyridinyl group, a thienyl group, a indolyl group, or a pyrimidinyl group 
which is optionally substituted by one or more (Q-Q) alcoxy groups. Moreover, 
among the two carbon-carbon bonds denoted by zzzz> ° ne is simple and the other 
can be simple or double. The inventive compounds are nicotinic receptor ligands. 



(57) Abrege : Composes repondant a la formule generate (I) dans laquelle R repre- 
£5 sente soit un atome d'halogene ou un groupe phenyle substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi les atomes d'halogenes et 
les groupes (Ci.C^alkyle, (Ci-C6)alcoxy, nitro, amino, trifluoromethyle, cyano, hydroxy, ac£tyle ou methylenedioxy, soit un groupe 
pyridinyle, soit un groupe thienyle, soit un groupe indolyle, ou un groupe pyrimidinyle eventuellement substitue par par un ou plu- 
sieurs groupes (Ci-C6)alcoxy, sachant que, parmi les deux liaisons carbone-carbone representees par — « Tune est simple et Tautre 
peut etre simple ou double. Les composes de V invention sont des ligands pour les recepteurs nicotiniques. 
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Derives de 5- (pyridin-3-yl ) -1-azabicyclo [ 3 - 2 . 1 ] octane, leur 
preparation et leur application en therapeutique . 

La presente invention a pour objet des composes qui sont 
5 des ligands des recepteurs nicotiniques, et qui sont utiles 
dans le traitement ou la prevention des desordres lies a un 
dysf onctionnement des recepteurs nicotiniques, notamment au 
niveau du systeme nerveux central. 

10 Les composes de la presente invention repondent a la 
formule generale (I) 



dans laquelle R represente un atome d' halogene ou un groupe 
(C 3 -C 6 ) cycloalkyle ou un groupe phenyle substitue par un ou 

20 plusieurs groupes choisis parmi un atome d' halogene, ou un 
groupe (C^C^) alkyle, (C 1 -C 6 ) alcoxy, nitro, amino, 
(C 1 -C 3 ) dialkylamino, trif luoromethyle, trif luoromethoxy, 
cyano, hydroxy, acetyle ou methylenedioxy , ou un groupe 
piperidinyle, ou morpholin-4-yle, ou pyrrolidin-l-yle, ou 

25 azetidin-l-yle, ou azepin-l-yle, ou pyridinyle, ou 

quinoleinyle, ou thienyle, ou pyrazinyle, ou furyle, ou 
benzofuryle, ou benzothienyle, ou indolyle, ou 
pyrimidinyle, ou isoxazolyle, ou phenoxazinyle, ou 
phenoxathiinyle, ou dibenzothienyle, ou dibenzof uryle, ou 

30 pyrrolyle ou naphtyle, chacun de ces groupes pouvant 

eventuellement etre substitue par un ou plusieurs groupes 
choisis parmi les atomes d'halogenes, les groupes (C^- 
C 6 ) alkyle, (C^-Cg) alcoxy, trif luoromethoxy , 
trif luoromethyle, nitro, cyano, hydroxy, amino, 

35 (C 1 -C 3 ) dialkylamino ou (C 3 -C 8 ) cycloalkylamino . 

Parmi les deux liaisons carbone-carbone representees par 

, l'une est simple et 1' autre peut etre simple ou 
double. Par ailleurs, 1' atome de carbone en position 5 est 




R 



(I) 



15 
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asymetrique, des sorte que les composes peuvent exister 
sous forme de deux enantiomeres ou de melanges de ces 
derniers . 

5 Les composes de 1' invention peuvent exister a l'etat de 
bases ou de sels d' addition a des acides. 

Un sous ensemble de composes preferes est celui des 
composes de formule generale (I) dans laquelle R represente 

10 soit un atome d'halogene ou un groupe phenyle substitue par 
un ou plusieurs groupes choisis parmi les atomes 
d'halogenes et les groupes (C x -C 6 ) alkyle, (Ci-Cg) alcoxy, 
nitro, amino, trif luoromethyle, cyano, hydroxy, acetyle ou 
methylenedioxy, soit un groupe pyridinyle, soit un groupe 

15 thienyle, soit un groupe indolyle, soit un groupe 
pyrimidinyle eventuellement substitue par par un ou 
plusieurs groupes (C^C^ alcoxy . 

Les composes de formule generale (I) peuvent etre prepares 

20 par un precede illustre par le schema qui suit. 

On fait reagir le 3-oxo-l, 4-azabicyclo [2 . 2 . 2] octane, de 
formule (II) , avec un derive de pyridine de formule 
generale (III), dans laquelle R est tel que defini ci- 
dessus et W represente un atome d'halogene. 

25 On peut ainsi effectuer une reaction de condensation entre 
le 3-oxo-l-azabicyclo [2 . 2 . 2] octane et le derive lithie des 
composes de formule generale (III) obtenus par echange 
halogene - metal avec un derive alkyllithium. 
On obtient des composes de formule generale (IV) qui, 

30 lorsqu' ils sont traites en milieu acide a chaud conduisent 
aux composes de formule generale (I) dans laquelle 1'une 
des deux liaisons carbone-carbone representees par est 
double. L' hydrogenation catalytique de la double liaison 
conduit aux composes de formule generale (I) dont toutes 

35 les liaisons du cycle d' azabicyclooctane sont saturees. 

Le 3-oxo-l-azabicyclo [2 . 2 . 2 ] octane est disponible dans le 
commerce . 

Les composes de formule generale (III) sont disponibles 
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dans le commerce ou sont accessibles par des methodes 
decrites dans la litterature. 

Schema 



10 





(III) 



15 



20 



25 




.(IV) 



(I) 



Pour certains composes, les substituants R ne sont pas 
presents dans le compose de depart de formule generale 
(III) ; selon leur nature, ces substituents peuvent etre 

30 introduits sur le compose final de formule generale (I). 
Ainsi, par exemple des composes de formule generale (I) 
dans laquelle R represente un groupement aryle peuvent etre 
prepares a partir des composes correspondants, dans la 
formule desquels R represente un atome d'halogene, selon 

35 toutes methodes connues, telles qu' un couplage de type 

Suzuki en presence d'un acide boronique et d' un catalyseur 
au palladium, par exemple le tetrakistriphenylphosphine 
palladium, ou un couplage de Stille avec les reactifs 
appropries . 
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Les exemples qui vont suivre illustrent la preparation de 
quelques composes de 1* invention. Les microanalyses elemen- 
taires, et les spectres I.R. et R.M.N, confirment les 
structures des composes obtenus. 
5 Les numeros indiques entre parentheses dans les titres des 
exemples correspondent a ceux de la lere colonne du tableau 
donne plus loin. 

Dans les noms des composes, le tiret fait partie du 

mot, et le tiret ne sert que pour la coupure en fin de 

10 ligne ; il est a supprimer en 1* absence de coupure, et ne 
doit etre remplace ni par un tiret normal ni par un espace. 

Exemple 1 (Compose N°l) . 

Bromhydrate de 5- (2-phenylpyridin-5-yl) -1- 
15 azabicyclo [3 . 2.1] oct-3-ene (2:1) . 

1.1. 5-Bromo-2-phenyl-pyridine 

Dans un ballon tricol de 500 ml on introduit successivement 
30 g (0,127 mol) de 2 , 5-dibromopyridine en suspension dans 
20 100 ml de toluene, 15,4 g (0,127 mol) d'acide phenylboro_ 

nique, 4,4 g (0,0038 mol) de tetrakis- (triphenylphosphine) - 
palladium, 90 ml d'une solution aqueuse 2M de carbonate de 
sodium et 4 ml d'ethanol, et on chauffe le melange a 90 °C 
pendant 22 h. 

25 On le decante, on lave la phase organique avec 100 ml 

d'eau, on la seche, on la concentre sous pression reduite 
et on purifie le residu par chromatographie sur colonne de 
gel de silice en eluant avec un melange 30/70 de 
cyclohexane et dichloromethane . 

30 On obtient 22,4 g de cristaux. 
Point de fusion : 69-72°C. 

1.2. 3-hydroxy-3- (2-phenylpyridin-5-yl ) -1 -azabicyclo. 
[2. 2. 2] octane. 

35 Dans un ballon tricol de 100 ml on introduit 2,5 g (0,0107 
mole) de 5-bromo-2-phenyl-pyridine en solution dans 40 ml 
d' ether ethylique et on refroidit le milieu reactionnel a 
-60°C pour ajouter, goutte a goutte, en 10 min, 5,6 ml 
(0,0139 mole) d'une solution de n-butyllithium a 2,5 M dans 
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l'hexane, et on maintient a temperature a -70°c pendant 
1 h. 

On ajoute 1,34 g(0.0107 mole) de 1-azabicyclo [ 2 . 2 . 2 ] octane- 
3-one en solution dans 20 ml de tetrahydrof urane en 10 min, 
5 on agite le melange pendant 30 min a -70°C puis pendant 4 h 
a temperature ambiante. 

On hydrolyse le milieu reactionnel par addition de 100 ml 
de methanol et on le concentre sous pression reduite. On 
reprend le residu par 100 ml d' une solution aqueuse saturee 

10 de chlorure d' ammonium et on extrait la phase aqueuse par 
du chloroforme. On seche les phases organiques, on les 
concentre sous pression reduite et on purifie le residu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en 61uant avec 
un melange 90/10/1 de chloroforme, methanol et ammoniaque. 

15 On obtient 0,8 g de cristaux. 
Point de fusion : 214°C. 



1.3. Bromhydrate de 5- (2-phenylpyridin-5-yl) -1- 
azabicyclo [3.2. l]oct-3-ene (2:1) . 
20 Dans un ballon tricol de 25 ml on introduit 0, 8 g (2,85 

mmoles) de 3-hydroxy-3- (2-phenylpyridin-5-yl) -l-azabicyclo_ 
[2 . 2 . 2] octane puis 10 ml d'acide methanesulf onique et on 
chauffe. le melange a 180°C pendant 24 h. 

On le verse sur de la glace, on alcalinise par addition 
25 d'une solution aqueuse concentree d'hydroxyde de sodium, on 
extrait la phase aqueuse par du chloroforme, on seche la 
phase organique et on la concentre sous pression reduite. 
On purifie le residu par chromatographie sur colonne de gel 
de silice en eluant avec un melange 98/2/0,2 de 
30 chloroforme, methanol et ammoniaque. 

On obtient 0,25 g de produit dont on fait le dibromhydrate 
par addition d'une solution d'acide bromhydrique 5,7 M dans 
l'acide acetique. 

On obtient 0,22 g de dibromhydrate. 
35 Point de fusion : 273-274°C. 
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Exemple 2 (Compose N° 2) . 

Bromhydrate de 5- (2-phenylpyridin-5-yl) -1- 
azabicyclo [3 . 2 . 1] octane (2:1) . 

5 Dans un flacon de Parr de 250 ml on introduit 0,14 g (0,33 
mmole) de dibromhydrate de 5- (2-phenylpyridin-5-yl) -1- 
azabicyclo [3 . 2 . 1] oct-3-ene en solution dans 20 ml de 
methanol et on ajoute 0,14 g de palladium a 10% adsorbe sur 
charbon. On soumet ensuite le milieu reactionnel a une 
10 pression de 0,35 Mpa d'hydrogene sous agitation pendant 
5 h. 

On recueille le catalyseur par filtration sur terre 
d' inf usoires et on concentre le solvant sous pression 
reduite . 

15 On obtient 0,058 g de produit. 
Point de fusion : 272-277°C. 

Exemple 3 (Compose N°8) . 

Ethanedioate de 5- [2- ( 3-methylphenyl) pyridin-5-yl) -1- 
20 azabicyclo [3. 2 . 1] octane (1:1). 

3.1. 3-Hydroxy-3- (2-bromopyridin-5-yl) -l-azabicyclo_ 
[2.2.2]octane. 

Dans un ballon tricol de 2000 ml on introduit 27,6 g (0,116 
25 mole) de 2, 5-dibromopyridine dans 1000 ml d' ether 

ethylique, on refroidit le milieu reactionnel a -67 °C et on 
ajoute 56 ml (0,140 mole) d'une solution 2,5 M de 
butyllithium dans 1'hexane, goutte a goutte, en 10 min. On 
laisse agiter le milieu a -67°C pendant 45 min avant 
30 d'ajouter 14,5 g (0,116 mole) de 1-azabicyclo [2 . 2 . 2] octane- 
3-one en solution dans 150 ml d' ether ethylique en 45 min 
et on laisse agiter a -67°C pendant 3 h. 

On ajoute 300 ml d'une solution aqueuse saturee de chlorure 
d' ammonium, puis 200 ml d'une solution aqueuse concentree 
35 d'hydroxyde de sodium, on extrait la phase aqueuse par du 
chloroforme, on seche les phases organiques et on les 
concentre sous pression reduite. On purifie le residu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange 95/5/0,5 puis 80/15/1,5 de chloroforme, methanol 
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et ammoniaque. 

On obtient 19,7 g de produit sous forme de solide amorphe. 



3.2. 5- (2-bromopyridin-5-yl) -1-azabicyclo [ 3 . 2 . 1] oct-3-ene . 
5 Dans un ballon tricol de 100 ml on introduit 9,4 g (0,033 
mole) de 3-hydroxy-3- (2-bromopyridin-5-yl) -l-azabicyclo_ 
[2 . 2 . 2] octane et 35 ml d'acide sulfurique concentre et on 
chauffe le melange a 190°C pendant lh45. 
On le refroidit, on le verse sur 400 ml d'une solution 

10 aqueuse glacee d' hydroxyde de sodium, on extrait la phase 
aqueuse par du chloroforme, on seche les phases organiques 
et on les evapore sous pression reduite. 0_n purifie le 
residu par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange 90/10/1 de chloroforme, methanol et 

15 ammoniaque. 

On obtient 3,9 g de produit sous forme de solide jaune 
pale . 

Point de fusion : 73-75°C. 



20 3.3. Ethanedioate de 5- [2- (3-methylphenyl) pyridin-5-yl) -1- 
azabicyclo [3 . 2 . 1] oct-3-ene (1:1) . 

Dans un tube de 10 ml on introduit successivement 0,2 g 
(0,75 mmole) de 5- (2-bromopyridin-5-yl) -l-azabicyclo_ 
[3 . 2 . 1] oct-3-ene, 3 ml de toluene, 0,7 ml d'une solution 
25 aqueuse 2M de carbonate de sodium, 0,147g (1,05 

mmole) d' acide 3-methylbenzeneboronique, 0,042 g (0,04 
mmole) de tetrakis (triphenylphosphino) palladium et 0,7 ml 
d'ethanol, et on chauffe le melange a 100°C pendant 15 h. 
eures . 

30 On elimine la phase aqueuse par decantation et on extrait 

le brut sur colonne de resine Dowex® par lavages successifs 
par du methanol puis du chloroforme avant d'eluer par une 
solution d' ammoniaque . On purifie le residu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec 

35 un melange 90/10/1 de chloroforme, methanol et ammoniaque. 
On obtient ainsi 0,167 g de produit sous forme d'huile, que 
l'on met en solution dans 2 ml d'alcool isopropylique pour 
faire un ethanedioate par addition de 0,051 g (0,057 mmole) 
d'acide ethanediolque en solution dans l'alcool 
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isopropylique. On obtient 0,188 g de produit cristallise. 
Pf : 173-174°C. 



Exemple 4 (Compose N°26) . 
5 Bromhydrate de 5- [2- ( 3-f luorophenyl) pyridin-5-yl) -1- 
azabicyclo [3. 2 . 1] octane 2:1. 



Dans un flacon de Parr de 250 ml on introduit 0,18 g (0,51 
mmole) d' ethanedioate de 5— [2— (3-f luorophenyl) pyridin-5- 

10 yl) -1-azabicyclo [3 . 2 . 1] oct-3-ene en solution dans 20 ml de 
methanol, on ajoute 0,36 g de palladium a 10% adsorbe sur 
charbon et on soumet le milieu reactionnel a une pression 
de 0,42 Mpa d' hydrogene sous agitation a 45°C pendant 6 h. 
On recueille le catalyseur par filtration sur terre 

15 d' inf usoires®, on concentre le filtrat sous pression 

reduite, on reprend le residu dans 10 ml d'une solution 
aqueuse d' hydroxyde de sodium N et on extrait la phase 
aqueuse par du chloroforme et on purifie le brut par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec 

20 un melange 80/20/2 de chloroforme, methanol et ammoniaque. 
On obtient 0,085 g de produit dont on fait le dibromhydrate 
par addition de 0,107 ml d'une solution d' acide 
bromhydrique a 33% dans 1' acide acetique. 
On obtient 0,097 g de cristaux. 

25 Point de fusion : 98-100°C. 



Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et 

les proprietes physiques de quelques composes de 

l f invention. Dans la colonne "R", "( + )" designe l'enanti- 

30 omere dextrogyre et "(-)" 1' enantiomere levogyre ; les 
composes sans mention dans cette colonne sont des 
racemates . Dans la colonne " = " , le nombre indique 
correspond a la position de la double liaison dans le cas 
d'un 1-azabiclo-octene, et designe un heterocycle 

35 sature. Dans la colonne "Sel", designe un compose a 

l'etat de base, "Hbr" designe un bromhydrate et "ox." 
designe un oxalate. Les rapports molaires aciderbase sont 
indiques en regard. Dans la colonne "F(°C)", "(d)" designe 
un point de fusion avec decomposition. 
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Tableau 




(I) 



XT O 
N 


R 




Sel 


F( °C) 


1 


C 6 H 5 


3 


HBr 


2 : 1 


273-274 


2 


C 6 H 5 




HBr 


2 : 1 


272-277 


3 


C 6 H 5 


2 


HBr 


2 : 1 


297-305 


4 


2,4- (OCH 3 ) 2-5-pyrimidinyl 


2 


HBr 


2 : 1 


340 (a) 


5 


3,4- (OCH3) 2 -C 6 H 3 


3 


HBr 


2 : 1 


261-262 


*- 
6 


3, 4- (OCH3) 2 -C 6 H 3 




HBr 


2 : 1 


00/1 0 0 r~ 
234-236 


7 


2-F-C 6 H 4 


3 


ox . 


1 : 1 


1 C *7 ICQ 

157-158 


o 
o 


*3 TJ (-* Tj 

J — v^ri 3 — ^gri 4 




ox . 


i.i 
1 : 1 


1 1 *3 1 n a 
1 / J — 1 / 4 


y 




J 


ox . 


1 : 1 


1 £ 0 1 C /! 


10 


3-N0 2 -C 6 H 4 


3 


OX - 


i.i 
1 : 1 


IOO 1 Q /l 

la J— lo4 


T 1 


J-CF 3 -C 6 H 4 


Q 


OX • 




1 1 CI 

loo — ±0 / 


1Z 




-3 


OX - 


1.1 

1 : 1 


J- O -L+J 


1 O 
1 J 


J-Tnienyl 


3 


ox . 


1 : 1 


1 q 0 1 q n 

±0 y — 1 y u 


1 A 
14 


J, 4-OCH 2 0-C 6 H 3 




ox . 


1 _ 1 

1 : 1 


0 ri 1 0 n 0 


15 


4-Cl-C 6 H 4 


3 


ox . 


1 _ 1 
1 : 1 


0 a 1 0 n 0 
zOl— ZD 3 


1 O 


J-CH 3 CO-C 6 H 4 


3 


ox. 


1:1 


ICC ICC 

155— loo 


17 


3-Pyridinyl 


3 


ox . 


1: 1 


183-184 


18 


5-Indolyl 


3 


ox . 


1:1 


253-254 


19 


4-CH 3 0-C 6 H 4 


3 


ox - 


1:1 


205-207 


20 


3, 5 — (CH 3 ) 2 - C6H 3 


3 


ox. 


1:1 


192-193 


1 21 


4-Pyridinyl 


3 


ox . 


1:1 


172-174 


i 22 


! 4-CH 3 0-C 6 H 4 




HBr 


2:1 


246-247 


! 23 

i 


4-CH 3 -C 6 H 4 


1 - 

i 


HBr 


2:1 


295-297 


I 24 


I 3-CH 3 -C 6 H 4 




HBr 


2 : 1 


284-287 


! 25 


3,5-(CH 3 ) 2 -C 6 H 3 


1 - 

t 


HBr 

1 


2:1 


250-254 
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N° 


R 


26 


3-F-C 6 H 4 


27 


3-Thienyl 


28 


3, 4-OCH 2 0-C 6 H 3 


29 


2-F-C 6 H 4 


30 


3-Pyridinyl 


31 


4-Pyridinyl 


32 


3-N0 2 -C 6 H 4 


33 


3-CF 3 -C 6 H 4 


34 


Br 


35 


Br 


36 


4-Piperidinyl 


37 


3-Piperidinyl 


38 


4-CH 3 0-C 6 H 4 ( + ) 


39 


4-CH 3 0-C 6 H 4 (-) 


40 


3-F-C 6 H 4 ( + ) 


41 


3-F-C 6 H 4 (-) 


42 


2-Thienyl 


43 


2-Thienyl 


44 


5-CH 3 -2-thienyl 


45 


5-CH 3 -2-thienyl 


46 


5-Cl-2-thienyl 


47 


5-Cl-2-thienyl 


48 


2-Furyl 


49 


2-Furyl 


50 


5-Indolyl 


51 


2-Benzofuryl 


52 


2-Benzofuryl 


53 


2-Pyrrolyl 


54 


2-Pyrrolyl 


55 


2-Benzothienyl 


56 


2-Benzothienyl 



= 


Sel 


F(°C) 


- 


HBr 2:1 


98-100 


- 


HBr 2:1 


193-196 


- 


HBr 2:1 


260-263 


- 


HBr 2:1 


266-269 


- 


HBr 3:1 


256-260 


- 


HBr 2:1 


249-253 


- 


HBr 3:1 


264-267 


- 


HBr 2:1 


218-221 


3 


HBr 2:1 


234-236 


2 


HBr 2:1 


>350 


- 


HBr 3:1 


289-292 


- 


HBr 3:1 


261-265 


- 


- 


125-129 


- 


- 


125-129 


- 


- 


68-70 


- 


- 


68-70 


- 


HBr 2:1 


251 (d) 


3 


HBr 2:1 


246-247 


3 


HBr 2:1 


237-238 


- 


HBr 2:1 


210-211 


- 


HBr 2:1 


248-250 


3 


HBr 2:1 


258-259 


3 


HBr 2:1 


262-264 


- 


HBr 2 : 1 


182 (d) 


- 


i ox. 1:1 

i 


268-269 


3 


1 

i 


145-146 


- 


i HBr 2:1 


303-305 


1 3 
1 


! HBr 2:1 


265-266 


1 

i 


ox. 1:1 


95-97 


! 3 




165-166 




HBr 2:1 


311-313 
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N° 


R 




1 

Sel 


F(°C) 




57 


3-Furyl 


3 


HBr 2:1 


291-294 ; 






3-Furyx 




■"H'B'r *"2 1 TT*' 


J'13-3T3 




59 


4-OH-3-pyridinyl 




HBr 2:1 


268-270 • 




60 


3, 5- (CH 3 ) 2 -l f 2-oxazol-4-yl 






116-117 ! 




61 


3, 5- (CH 3 ) 2 -l, 2-oxazol-4-yl 


3 


HBr 2:1 


250-252 




62 


2,4- (CH 3 0) 2 -pyrimidin-5-yl 




ox. 1:1 


70-72 




63 


4-CH 3 -2-thienyl 




HBr 2:1 


336-338 




64 


4-CH 3 -2-thienyl 


3 


HBr 2:1 


284-285 




65 


1-Dibenzof uryl 




HBr 2:1 


188-189 ! 




66 


1-Dibenzof uryl 


3 


HBr 2:1 


302-304 ! 




67 


1-Phenoxathiinyl 


3 


HBr 2:1 


292-293 '• 




68 


1-Phenoxathiinyl 




HBr 1:1 


200-203 i 




69 


8-Quinoleinyl 




HBr 2:1 


206-208 






70 


8-Quinoleinyl 


3 


HBr 2:1 


309-310 






71 


3-Benzothienyl 


3 


HBr 2:1 


222-223 






72 


3-Benzothienyl 




ox. 1:1 


80-82 
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Les composes de la presente invention ont ete etudies quant 
a leur affinite vis-a-vis des recepteurs nicotiniques 
contenant la sous unite a 4 (3 2 selon les methodes decrites par 
Anderson et Arneric dans Eur. J. Pharmacol. (1994), 253, 
5 261 et par Hall et coll. dans Brain Res. (1993), 600, 127. 
On decapite des rats males Sprague Dawley de 150 a 200 g et 
on preleve rapidement la totalite du cerveau, on 
1' homogeneise dans 15 volumes d'une solution de sucrose a 
0,32 M a 4°C puis on le centrifuge a 1000 G pendant 10 min. 

10 On elimine le culot et centrifuge le surnageant a 20000 G 
pendant 20 min a 4°C. On recupere le culot et on 
1' homogeneise a l'aide d'un broyeur Polytron™ dans 15 
volumes d'eau bidistillee a 4°C, puis on le centrifuge a 
8000 G pendant 20 min. On elimine le culot et on centrifuge 

15 le surnageant et la couche de peau (buffy coat) a 40000 G 
pendant 20 min, on recupere le culot, on le remet en 
suspension dans 15 ml d'eau bidistillee et on le centrifuge 
encore une fois a 40000 G avant de le conserver a -80°C. 
Le jour de 1' experience on decongele lentement le tissu et 

20 on le met en suspension dans 3 volumes de tampon. On fait 
incuber 150 pi de cette suspension membranaire a 4°C 
pendant 120 min en presence de 100 pi de [ 3 H] -cytisine a 1 
nM dans un volume final de 500 pi de tampon, en presence ou 
en absence de compose a tester. On arrete la reaction par 

25 filtration sur des filtres Whatman GF/B™ prealablement 
traites avec de la polyethylenimine, on rince les filtres 
avec deux fois 5 ml de tampon a 4°C, et on mesure la 
radioactivite retenue sur le filtre par scintigraphie 
liquide. On determine la liaison non specif ique en presence 

30 de (-) -nicotine a 10 pM ; la liaison non specif ique 

represente 75 a 85% de la liaison totale recuperee sur le 
filtre. Pour chaque concentration de compose etudie on 
determine le pourcentage d' inhibition de la liaison 
specif ique de [ 3 H] -cytisine, puis on calcule la CI 50 , 

35 concentration de compose qui inhibe 50% de la liaison 
specif ique . 

Les CI 50 des composes de 1' invention les plus affins se 
situent entre 0,01 et 10 pM. 
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Les composes de 1' invention ont aussi ete etudies quant a 
leur affinite vis a vis des recepteurs nicotiniques 
contenant la sous unite a 7 , selon les methodes decrites par 
Mark et Collins dans «J. Pharmacol . Exp. Ther. (1982), 22, 
5 564 et par Marks et coll, dans Mol. Pharmacol. (1986), 30, 
427. 

On decapite des rats males OFA de 150 a 200 g, on preleve 
rapidement la totalite du cerveau, on 1' homogeneise a 
l'aide d'un broyeur Polytron™ dans 15 volumes d' une 

10 solution de sucrose a 0,32 M a 4 °C, puis on le centrifuge 
a 1000 G pendant 10 min. On elimine le culot et on 
centrifuge le surnageant a 8000 G pendant 20 min. a 4 °C. 
On recupere le culot et on 1' homogeneise a l'aide d'un 
broyeur Polytron ™ dans 15 volumes d'eau bidistillee a 4°C, 

15 puis on le centrifuge a 8000 G pendant 20 min. On elimine 
le culot et on centrifuge le surnageant et la couche de 
peau ("buffy coat") a 40000 G pendant 20 min. On recupere 
le culot, on le remet en suspension avec 15 volumes d'eau 
bidistillee a 4°C et on le centrifuge encore une fois a 

20 40000 G pendant 20 min avant de le conserver a -80 °C. 

Le jour de 1' experience on decongele lentement le tissu et 
on le met en suspension dans 5 volumes de tampon. On 
preincube 150 jil de cette suspension membranaire a 37 °C 
pendant 30 min, a l'obscurite, en presence ou en absence du 

25 compose a tester. Puis les membranes sont incubees pendant 
60 min a 37 °C, a l'obscurite, en presence de 50 jil de 
[ 3 H] a-bungarotoxine a 1 nM dans un volume final de 250 jal 
de tampon HEPES 20 mM, polyethylenimine 0,05%. On arrete la 
reaction par filtration sur des filtres Whatman GF/C™ 

30 prealablement traites pendant 3 h avec de la 

polyethylenimine a 0,05%. On rince les filtres avec deux 
fois 5 ml de tampon a 4°C et on mesure la radioactivite 
retenue sur chaque filtre par scintigraphie liquide. On 
determine la liaison non specifique en presence de or- 

35 bungarotoxine a 1 pM finale ; la liaison non specifique 

represente environ 60 % de la liaison totale recuperee sur 
le filtre. Pour chaque concentration de compose etudie on 
determine le pourcentage d' inhibition de la liaison 
specifique de [ 3 H] a-bungarotoxine, puis on calcule la CI 50 , 
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concentration de compose qui inhibe 50% de la liaison 
specif ique . 

Les CI 50 des composes de 1' invention les plus affins se 
situent entre 0,005 et 20 \iM. 

5 

Les resultats qui precedent montrent que les composes de 
1' invention sont des ligands pour les recepteurs 
nicotiniques . Certains sont selectifs pour les recepteurs 
contenant les sous-unites a 7 et d' autres sont mixtes pour 
10 les recepteurs du type a 4 p 2 et a 7 . 

Les resultats des essais suggerent 1' utilisation des 
composes dans le traitement ou la prevention des desordres 
lies a un dysf onctionnement des recepteurs nicotiniques, 
15 notamment au niveau du systeme nerveux central. 

Ces desordres comprennent les alterations cognitives, plus 
specif iquement mnesiques, mais egalement attentionnelles, 
liees a la maladie d' Alzheimer, au vieillissement 

20 pathologique (Age Associated Memory Impairment, AAMI ) , au 
syndrome Parkinsonien, a la trisomie 21 (Down's syndrome), 
au syndrome alcoolique de Korsakoff, aux demences 
vasculaires (multi-inf arct dementia, MDI) . 
Les composes de 1' invention pourraient egalement etre 

25 utiles dans le traitement des troubles moteurs observes 
dans la maladie de Parkinson ou d' autres maladies 
neurologiques telles que la choree de Huntington, le 
syndrome de Tourette, la dyskinesie tardive et 
1' hyperkinesie . 

30 Les composes de 1' invention peuvent egalement constituer un 
traitement curatif ou symptomatique des pathologies 
neurodegeneratives aigues telles que les accidents 
vasculaires cerebraux et les episodes hypoxiques cerebraux, 
ainsi que des pathologies neurodegeneratives chroniques 

35 telles que la maladie d'Alzheimer et la maladie de 

Parkinson. lis peuvent etre utilises dans les cas de 
pathologies psychiatriques : schizophrenie, depression, 
anxiete, attaques de panique, comportements compulsifs et 
obsessionnels . 
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lis peuvent prevenir les symptomes dus au sevrage au tabac, 
a l'alcool, aux differentes substances induisant une 
dependance, telles que cocaine, LSD, cannabis, 
benzodiazepines . 

5 

C'est pourquoi la presente invention a egalement pour objet 
des compositions pharmaceutiques contenant une dose 
efficace d'au moins un compose selon 1* invention, a I'etat 
de base ou de sel ou de solvat pharmaceutiquement 
10 acceptable, et en melange, le cas echeant, avec des 
excipients convenables . 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme 
pharmaceutique et le mode d 1 administration souhaite. 

15 

Les compositions pharmaceutiques selon l 1 invention peuvent 
ainsi etre destinees a 1 1 administration orale, sublinguale, 
sous-cut anee, intramusculaire, intraveineuse, topique, 
intratracheal, intranasale, transdermique, rectale, 
20 intraocculaire . 

Les formes unitaires d 1 administration peuvent etre, par 
exemple, des comprimes, des gelules, des granules, des 
poudres, des solutions ou suspensions orales ou 

25 injectables, des timbres transdermiques ("patch"), des 
suppositoires . Pour 1 1 administration topique on peut 
envisager des pommades, lotions et collyres. 
Lesdites formes unitaires sont dosees pour permettre une 
administration journaliere de 0,01 a 20 mg de principe 

30 actif par kg de poids corporel, selon la forme galenique. 

Pour preparer des comprimes on ajoute au principe actif, 
micronise ou non, un vehicule pharmaceutique qui peut etre 
compose de diluants, comme par exemple le lactose, la 
35 cellulose microcristalline, l'amidon, et des adjuvants de 
formulation comme des liants, (polyvinylpyrrolidone, 
hydroxypropylmethylcellulose, etc), des agents d'ecoulement 
comme la silice, des lubrifiants comme le stearate de 
magnesium, 1 1 acide stearique, le tribehenate de glycerol, 
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le stearylf umarate de sodium. Des agents mouillants ou 
tensioactifs tels que le laurylsulf ate de sodium peuvent 
aussi etre ajoutes. 

Les techniques de realisation peuvent etre la compression 
5 directe, la granulation seche, la granulation humide ou la 
fusion a chaud. 

Les comprimes peuvent etre nus, drageifies, par exemple par 
du saccharose, ou enrobes avec divers polymeres ou autres 
matieres appropriees. II peuvent etre congus pour permettre 
10 une liberation rapide, retardee ou prolongee du principe 
actif grace a des matrices polymeres ou a des polymeres 
specif iques utilises dans 1 1 enrobage . 

Pour preparer des gelules on melange le principe actif avec 
15 des vehicules pharmaceutiques sees (simple melange, 

granulation seche ou humide, ou fusion a chaud) , liquides 
ou semi-solides . 

Les gelules peuvent etre dures ou molles, pelliculees ou 
non, de maniere a avoir une activite rapide, prolongee ou 
20 retardee (par exemple pour une forme enterique) . 

Une composition sous forme de sirop ou d 1 elixir ou pour 
1 1 administration sous forme de gouttes peut contenir le 
principe actif con jointement a un edulcorant, de preference 
2 5 acalorique, du methylparaben ou du propylparaben comme 
antiseptique, un agent de sapidite et un colorant, 

Les poudres et granules dispersibles dans de 1 ■ eau peuvent 
contenir le principe actif en melange avec des agents de 
30 dispersion ou des agents mouillants, ou des agents 

dispersants comme la polyvinylpyrrolidone, de memes qu 1 avec 
des edulcorants et des agents correcteurs de gout. 

Pour 1 • administration rectale, on recourt a des 
35 suppositoires prepares avec des liants fondant a la 

temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyleneglycols . 

Pour une administration parenterale, on utilise des 
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suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou 
des solutions steriles injectables contenant des agents de 
dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement 
compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le butylene- 
5 glycol. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de 
microcapsules, eventuellement avec un ou plusieurs supports 
ou additifs, ou bien avec une matrice polymere ou avec une 
10 cyclodextrine (timbres transdermiques , formes a liberation 
prolongee) . 

Les compositions topiques selon 1' invention comprennent un 
milieu compatible avec la peau. Elles peuvent se presenter 

15 notamment sous forme de solutions aqueuses, alcooliques ou 
hydroalcooliques, de gels, d 1 emulsions eau-dans-huile ou 
huile-dans-eau ayant 1* aspect d'une creme ou d'un gel, de 
microemulsions, d 1 aerosols, ou encore sous forme de 
dispersions vesiculaires contenant des lipides ioniques 

20 et/ou non ioniques- Ces formes galeniques sont preparees 
selon les methodes usuelles des domaines consideres. 

Enfin, les compositions pharmaceutiques selon 1' invention 
peuvent contenir, a cote d'un compose de formule generale 
25 (I), d'autres principes actifs qui peuvent etre utiles dans 
le traitement des troubles et maladies indiques ci-dessus. 
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Revendications 



1. Compose, sous forme d' enantiomere pur ou sous forme de 
melange d'enantiomeres, repondant a la formule generale (I) 




dans laquelle R represente un atome d' halogene ou un groupe 
(C 3 -C 6 ) cycloalkyle ou un groupe phenyle substitue par un ou 
plusieurs groupes choisis parmi un atome d' halogene, ou un 

15 groupe (C^C^ alkyle, {C x -C € ) alcoxy, nitro, amino, 

(C x -C 3 ) dialkylamino, trif luoromethyle, trif luoromethoxy , 
cyano, hydroxy, acetyle ou methylenedioxy, ou un groupe 
piperidinyle, ou morpholin-4-yle, ou pyrrolidin-l-yle, ou 
azetidin-l-yle, ou azepin-l-yle, ou pyridinyle, ou 

20 quinoleinyle, ou thienyle, ou pyrazinyle, ou furyle, ou 
benzofuryle, ou benzothienyle, ou indolyle, ou 
pyrimidinyle, ou isoxazolyle, ou phenoxazinyle, ou 
phenoxathiinyle, ou dibenzothienyle, ou dibenzof uryle, ou 
pyrrolyle ou naphtyle, chacun de ces groupes pouvant 

25 eventuellement etre substitue par un ou plusieurs groupes 
choisis parmi les atomes d'halogenes, les groupes (C^ 
C 6 ) alkyle, (C x -C s ) alcoxy, trif luoromethoxy, 
trif luoromethyle, nitro, cyano, hydroxy, amino, 
(Ci-C 3 ) dialkylamino ou (C 3 -C 8 ) cycloalkylamino, 

30 sachant que, parmi les deux liaisons carbone-carbone 

representees par , l'une est simple et 1' autre peut 

etre simple ou double, 

a l'etat de base ou de sel d' addition a un acide. 



35 2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que 
R represente soit un atome d'halogene ou un groupe phenyle 
substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi les 
atomes d'halogenes et les groupes (C^Cg) alkyle, 
(C x -C 6 ) alcoxy, nitro, amino, trif luoromethyle, cyano, 
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hydroxy, acetyle ou methylenedioxy , soit un groupe 
pyridinyle, soit un groupe thienyle, soit un groupe 
indolyle, soit un groupe pyrimidinyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupes (C x -C 6 ) alcoxy . 

3. Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un 
compose selon la revendication 1. 



4. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
contient un compose selon la revendication 1, associe a un 
excipient . 
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